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RESUMO

Objetivo: Investigar a associacdo entre atividade autonémica cardiaca, funcao endotelial e aptidao
fisica em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 (DT2).

Métodos: Foram estudados 27 pacientes com DT2, com média de idade de 57 + 9 anos e tempo
médio de doenca de 7,4 + 5 anos. A avaliacdo da aptidao fisica foi realizada pelo Shuttle Walking
Test (SWT), a modulacao autonémica cardiaca pela variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) e a
funcdo endotelial foi avaliada pela dilatacao mediada por fluxo (DMF) da artéria braquial por meio
de imagem ultrassonografica.

Resultados: O principal achado deste estudo foi que alguns indices de VFC (SDNN, RMSSD e HF)
correlacionaram-se significativamente com a funcao endotelial nos individuos com DT2, com valores
de R entre 0,51 e 0,57 (p < 0,05), para todas as relacées. Além disso, foi encontrada associacao
entre a distancia percorrida no SWT e o diametro basal da artéria braquial (R = 0,59; p = 0,01).
Conclusao: Nossos dados demonstram que alguns indices de VFC estao associados a DMF, indicando
interacao entre esses dois sistemas. Além disso, nossos achados sugerem uma correlacao entre
aptidao fisica e funcao endotelial nos individuos com DT2.
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Objective: To investigate the association between cardiac autonomic activity, endothelial
function, and physical fitness in patients with type 2 diabetes mellitus (T2D).

Methods: A total of 27 T2D patients with a mean age of 57 + 9 years and a mean disease duration
of 7.4 + 5 years were investigated. Physical fitness was assessed by the Shuttle Walking Test (SWT),
cardiac autonomic modulation by heart rate variability (HRV), and endothelial function by flow-
mediated dilation (FMD) of the brachial artery by ultrasound imaging.

Results: The main finding of this study was that some HRV indices (SDNN, RMSSD, and HF) correlated
significantly with endothelial function in individuals with T2D, with R values ranging from 0.51 to
0.57 (p < 0.05) for all associations. In addition, an association was found between the distance
walked on the SWT and the baseline brachial artery diameter (R = 0.59, p = 0.01).

Conclusion: Our data demonstrate that some HRV indices are associated with FMD, indicating an
interaction between these two systems. Furthermore, our findings suggest a correlation between
physical fitness and endothelial function in individuals with T2D.

INTRODUCAO

O diabetes € uma doenca complexa que afeta
milhées de pessoas em todo o mundo'2. Segundo a
Organizacdo Mundial da Salde (OMS), cerca de 16
milhdes de brasileiros sofrem de diabetes. A incidéncia
da doenca cresceu 61,8% nos ultimos dez anos e o Brasil
ocupa o 4° lugar no ranque dos paises com o maior
numero de casos de diabetes’.

O diabetes mellitus tipo 2 (DT2) é uma doenca
metabolica resultante de defeitos na funcédo das células
B do pancreas e resisténcia a insulina, que causa uma
variedade de complicacbes cardiovasculares e
nervosas"2*. Além disso, o dano resultante dos nervos
autondmicos distribuidos no coracédo e vasos sanguineos
em pacientes com DT2 pode causar neuropatia
autondmica cardiovascular, aumentando o risco de
morte>S,

A variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC)
reflete a variacdo no tempo entre cada batimento
cardiaco, indicando a capacidade do controle
autonomico cardiaco de responder a multiplos estimulos
fisiologicos, como alteracées metabdlicas e mecanicas’.
Quaisquer alteracdes negativas na interacao entre os
sistemas nervoso central e periférico (vias aferentes ou
eferentes) diminuem a VFC, prejudicando o controle
autonomico cardiaco e aumentando o risco de morte
cardiaca®’. O DT2 pode estar associado a menor
sensibilidade baroreflexa e resposta cronotrdpica
anormal, alterando a regulacdo da frequéncia
cardiaca'®.

0 endotélio é um regulador chave da homeostase
vascular, sua disfuncdo é considerada um marcador
precoce da aterosclerose e um preditor independente de
eventos cardiovasculares. Essa disfuncao endotelial
pode estar presente em pacientes com DT2. A
hiperglicemia prolongada no DT2 pode causar uma série
de alteracbes patoldgicas nas células do endotélio
vascular, aumentando a producdo de espécies reativas
de oxigénio e citocinas inflamatoérias que provocam
disfuncdo mitocondrial e lesbes oxidativas'"'2.

0 exame da dilatacao mediada por fluxo (DMF) da
artéria braquial por meio de imagem ultrassonografica é
uma medida nao invasiva da funcao endotelial. Essa
técnica é baseada no principio de que um aumento no
fluxo sanguineo devido a hiperemia reativa (resposta
vasodilatadora) poderia aumentar a producao de o6xido

nitrico induzida pelo estresse de cisalhamento'> 4.,

A literatura mostra que a pratica de exercicio
fisico pode ser usada como uma estratégia nao
farmacoldgica eficaz para aumentar a VFC' e melhorar
a funcao endotelial em populacdes com fatores de risco
cardiovasculares'. No entanto, estudos que investigam
aptidao fisica, VFC e funcao endotelial em pacientes
com DT2 sao escassos. Até o momento, nenhum estudo
associando essas variaveis foi encontrado. Assim, o
objetivo do presente estudo foi investigar a associacao
entre VFC, funcdo endotelial e aptidao fisica em
pacientes com DT2.

METODOS
Desenho do estudo e populag@o

Trata-se de um estudo transversal com pacientes
com DT2, realizado no Laboratério de Reabilitacdo
Cardiopulmonar da Universidade Nove de Julho. Foi
desenvolvido de acordo com os padroes de pesquisa em
humanos estabelecidos pela Resolucao 466/2012 do
Conselho Nacional de Salude. A pesquisa foi aprovada
pelo Comité de Etica em Pesquisa em Humanos da
universidade (CAAE 77531417.5.0000.5511, parecer no.
2.314.292). Obtivemos consentimento por escrito dos
sujeitos apos explicar detalhadamente os objetivos,
métodos, riscos e beneficios potenciais do estudo.

Foi realizada a divulgacao presencial pelos
pesquisadores responsaveis do estudo e folhetos
explicativos com os objetivos, métodos e beneficios do
mesmo foram deixados na secretaria da sede da
Associacao Nacional de Atencao ao Diabetes (ANAD) em
Sao Paulo, SP. Os voluntarios, a maioria participantes
dessa associacao, foram recrutados de marco a agosto
de 2019. Os critérios de inclusao foram idade > 40 anos,
diagnostico de DT2 confirmado por um médico (glicemia
em jejum = 126 mg/dL e hemoglobina glicosilada
(HbA1c) = 6,5% ou uso continuo de hipoglicemiantes orais
ou insulina) e nivel cognitivo suficiente para
compreender os procedimentos e seguir as instrucdes do
estudo. Os critérios de exclusao foram fatores ou
doencas prévias que limitassem o desempenho de
qualquer uma das avaliacoes do estudo: (1) distlrbio
mUsculo-esquelético da coluna e/ou membros inferiores
com comprometimento da marcha independente; (2)
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doenca respiratoria exacerbada acarretando dificuldade
para respirar, falta de ar e cansaco intenso; (3) sinais e
sintomas de doencas cardiovasculares agudas ou
descompensadas como dores no peito, palpitacoes
cardiacas, palidez, tontura e pressao arterial (PA) ndo
controlada; e (4) neuropatia periférica grave com perda
de sensibilidade, fraqueza e atrofia muscular em
membros inferiores acarretando prejuizo da marcha.

Procedimentos

As variaveis estudadas foram coletadas em dois
dias consecutivos de avaliacdo. Na primeira visita do
paciente ao laboratorio foi realizada uma entrevista na
qual foram coletadas informacoes como género, idade,
exames laboratoriais  (hemoglobina  glicosilada,
colesterol e triglicerideos), comorbidades (hipertensao
arterial sistémica, dislipidemia, ex-fumante),
medicamentos  utilizados  (hipoglicemiante  oral,
insulinas, anti-hipertensivos, estatinas e fibratos) e as
medidas  antropométricas. Com relacigo  as
comorbidades, foi considerada hipertensao arterial
sistémica como pressao arterial sistolica > 140 mmHg e
pressao arterial diastolica > 90 mmHg, ou uso cronico de
anti-hipertensivo; e dislipidemia quando colesterol total
> 200 mg/dL ou lipoproteina de baixa densidade (LDL) >
130 mg/dL ou uso cronico de estatinas.

No mesmo dia, apds a entrevista, foi realizada a
avaliacdo da aptidao fisica pelo Shuttle Walking Test
(SWT). Na segunda visita foram avaliadas,
respectivamente, a modulacdo autondmica cardiaca
pela VFC e a funcao endotelial pela DMF.

Medidas antropométricas

A altura e o peso foram medidos por métodos
convencionais (roupas leves e nao calcados) com
estadiometro e balanca eletrénica, respectivamente, e
o indice de massa corporal (IMC em kg/m?) foi calculado
pelo peso dividido pela altura ao quadrado. A avaliacao
da composicao corporal (massa corporal magra e gorda)

foi realizada pelo método de
(Biodynamics® Modelo 450, TBW).

bioimpedancia

Avaliacdo da aptiddo fisica

O SWT é um teste de caminhada simples, valido,
confiavel e seguro. E Gtil na pratica clinica para avaliar
a aptidao fisica em algumas condicdes de saude. No
presente estudo, o SWT foi realizado de acordo com a
descricao original'®. Foi utilizado um corredor de 10 m,
onde dois cones inseridos a 0,5 m de cada extremidade
demarcam uma distancia de 9 m (Figura 1). O paciente
deve ir e vir nesse caminho predeterminado, de acordo
com o ritmo imposto pelos estimulos sonoros. O sinal
sonoro Unico sinaliza ao paciente para manter a
velocidade de caminhada e o som triplo determina o
inicio de um novo nivel do teste, ou seja, o paciente
deve andar mais rapido. O teste total consiste em 12
niveis, com duracao de 1 min cada. Durante o teste, a
cada minuto, a frequéncia cardiaca (FC) e a saturacdo
de pulso (Sp0;) foram monitoradas usando um oximetro
portatil (Ohmeda-Biox 3700®). Além disso, a PA e as
variaveis de esforco percebido (escala de Borg
modificada) foram registradas antes e apods o teste. O
SWT foi interrompido pelo examinador quando o
paciente ndo atingiu o cone no momento do estimulo
sonoro (0 paciente nao conseguiu acompanhar o ritmo
do teste) ou quando relatou algum desconforto (tontura,
nausea, dispneia significativa, fadiga extrema ou dor no
peito).

Avaliacdo do controle autonémico cardiaco

Primeiro, cada voluntario recebeu as seguintes
orientacdes para o dia anterior e o dia da coleta da VFC:
evitar bebidas estimulantes (cha, café, alcool), ndo
praticar atividade fisica, fazer refeicoes leves e ter uma
noite de sono adequada (pelo menos 8 h). A coleta foi
realizada em laboratério climatizado, com temperatura
entre 22°C e 24°C, umidade entre 50% e 60% e no mesmo
periodo do dia (manha ou tarde).

SHUTTLE WALKING TEST

8

— » 2
0,5 METRO v

9 METROS

v 0,5 METRO

Figura 1 — Posicionamento dos cones para a realizacao do Shuttle Walking Test (SWT).
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Os intervalos RR (iRR) foram registrados
continuamente por um sistema de telemetria usando um
medidor de cardiofrequéncia Polar S810i (Polar Electro
Oy, Kempele, Finlandia). Esses dados foram usados para
quantificar a VFC. Cada sujeito descansou por 10 min
antes do inicio da coleta de dados para garantir a
estabilizacdo da FC. A FC foi registrada continuamente
durante um periodo de 10 min com o paciente em
decubito dorsal e outros 10 min com o paciente em pé.

Os sinais de FC foram transferidos para um
microcomputador e a série iRR foi revisada por inspecao
visual. Somente segmentos com mais de 90% de
batimentos puramente sinusais foram incluidos na
analise final. Ao final do exame, as séries de iRR foram
extraidas em formato de texto através do software
Kubios HRV Standard para Windows (Kubios Oy, Kuopio,
Finlandia, versao 3.1.0) para obter as variaveis
relacionadas ao dominio do tempo e da frequéncia da
VFC (Figura 2). Com relacao a analise do dominio do
tempo foram calculados o desvio padrao de intervalos RR
normais (SDNN) e a raiz quadrada da média das
sucessivas diferencas do intervalo RR (RMSSD), que
representam a variabilidade geral e a atividade nervosa
parassimpatica, respectivamente. Para a analise no
dominio da frequéncia, foram calculados componente da
baixa frequéncia (LF), da alta frequéncia (HF) e a
relacdo entre componentes de baixa e alta frequéncia
(LF/HF). LF é decorrente da acdo conjunta dos
componentes vagal e simpatico sobre o coracdo, com
predominancia do simpatico, enquanto HF indica
atividade parassimpatica sobre o coracdo. A relacao
LF/HF reflete as alteracoes absolutas e relativas entre
0s componentes simpatico e parassimpatico do sistema
nervoso autondmico, caracterizando o balango simpato-
vagal sobre o coracao®".

Avaliacdo da fungéo endotelial

Para a avaliacao da funcao endotelial, os
participantes deveriam abster-se de medicamentos
vasoativos, exercicios, alimentos ricos em nitratos e
cafeina por 24 h e alcool por 48 h antes do teste para
minimizar o efeito desses fatores de confusao. Antes da
avaliacao, o participante descansou por pelo menos 15 a
20 min. Para avaliacdo da artéria braquial, o individuo
foi posicionado em decubito dorsal, com o braco
dominante estendido lateralmente (90°) e estabilizado
por um suporte de espuma.

A alteracdo no diametro da artéria braquial foi
mensurada por ultrassonografia vascular com Doppler
colorido (Philips Medical Systems, ViCare Medical,
Dinamarca) (Figura 3), antes e depois de hiperemia
reativa causada pela insuflacdo de um manguito de
pressao. Utilizamos um protocolo descrito em estudos
anteriores'®'®, Trata-se de um método eficaz, simples e
nao invasivo que permite medir a resposta vascular.
Dessa forma, foram mensurados o diametro basal (mm)
da artéria braquial, o diametro pico (mm) e a
porcentagem de dilatacao mediada por fluxo (DMF%). A
analise dos dados da funcdo endotelial foi realizada no
software Cardiovascular Suite (Quipu Group, versao 3.4,
EUA).

Andlise estatistica

Todas as analises estatisticas foram realizadas no
software Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS, Microsoft Inc., Chicago, Il, EUA), versao 20.0. O
teste de Shapiro-Wilk foi utilizado para avaliar a
normalidade dos dados. A analise descritiva das variaveis
qualitativas foi realizada a partir da distribuicao da
frequéncia absoluta e relativa (%), e as variaveis
quantitativas foram apresentadas como mediana
(intervalo interquartil de 25% a 75%) ou média + desvio
padrao, quando apropriado. A correlacao de Spearman
foi utilizada para quantificar a associacao entre as
variaveis. O nivel de significancia utilizado para os testes
foi de 5%.

RESULTADOS

Inicialmente foram recrutados de forma nao-
probabilistica 30 individuos; trés foram excluidos (um
apresentava disturbio muasculo-esquelético de membros
inferiores com comprometimento da marcha
independente impossibilitando a realizacao do SWT e
dois nao compareceram ao segundo dia de avaliacao). A
amostra final foi composta por 27 individuos, a maioria
com excesso de peso e do género feminino. As
caracteristicas demograficas estao descritas na Tabela
1.

Tabela 1 — Caracteristicas da populacao estudada (N = 27).
Dados apresentados em valor absoluto (%) ou média + desvio
padrao.

Variaveis Valores
Género feminino; n (%) 20 (74)
Idade (anos) 57 +9
Min - max 46 - 69
Tempo da doenca (anos) 7,4+5
Exames laboratoriais
Hemoglobina glicosilada (%) 7,6 £1,9
Colesterol total (mg/dL) 179 + 42,5
Triglicerideos (mg/dL) 182 + 78
Bioimpedancia
indice de massa corporal (kg/m?) 28,8 +2,6
Massa magra (%) 65,4 + 3,3
Massa gorda (%) 34,5+ 3,3
Comorbidades
Hipertensao arterial sistémica 22 (81,5)
Dislipidemia 12 (44,5)
Ex-fumante 2 (7,4)
Medicacdes
Hipoglicemiante oral 27 (100)
Insulinas 14 (52)
Anti-hipertensivo 22 (81,5)
Estatinas e/ou fibratos 2 (7,4)
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Com relacdo a avaliacdo da aptidao fisica,
verificou-se que a distancia percorrida dos pacientes
com DT2 no SWT foi de 420 m (1IQ 330 m - 477,5 m).
Variaveis relacionadas a VFC e avaliacdo da funcao
endotelial estao descritas nas Tabelas 2 e 3,
respectivamente.

As correlacdes entre funcao endotelial, atividade
autondmica cardiaca e aptidao fisica estao descritas na
Tabela 4.

Tabela 2 — Variaveis da variabilidade da frequéncia
cardiaca (VFC).

Variaveis

Valores

Dominio do tempo
SDNN (ms)
Média RR (ms)
Média da FC (bpm)
RMSSD (ms)
indice de estresse

13,95 (12,02 - 17,90)
862 (798 - 903)
69,50 (66,50 - 75,00)
15,60 (10,12 - 21,55)
24,25 (20,45 - 27,20)

Dominio da frequéncia

LF (nu) 46,61 (34,65 - 69,64)
HF (nu) 53,11 (30,34 - 65,29)
LF/HF 2,142 (1,314 - 3,907)

SDNN: desvio padrao de intervalos RR normais; FC: frequéncia
cardiaca; RMSSD: raiz quadrada da média das sucessivas diferencas
do intervalo RR; LF: baixa frequéncia; HF: alta frequéncia; LF/HF:
relacdo entre componentes de baixa e alta frequéncia. Dados
apresentados como mediana (intervalo interquartil).

Tabela 3 — Variaveis da funcao endotelial.

Valores
2,96 (2,54 - 3,53)
Diametro pico (mm) 3,46 (2,93 - 4,21)
DMF (%) 10,18 (6,48 - 15,80)

DMF: dilatacdo mediada por fluxo. Dados apresentados como
mediana (intervalo interquartil).

Variaveis

Diametro basal (mm)

DISCUSSAO

O principal achado deste estudo é que alguns
indices de VFC se correlacionaram com a funcado
endotelial nos pacientes com DT2. Esses achados podem
ter implicacoes clinicas importantes, pois em pacientes
diabéticos, a VFC reduzida é considerada uma marca da
neuropatia autondmica cardiaca, o que representa uma
complicacao grave associada a um aumento de
aproximadamente duas vezes na mortalidade, morte
sGibita e isquemia miocardica silenciosa>%.

Uma reducao significativa da VFC em pacientes
com DT2 em comparacao aos controles foi verificada
anteriormente em estudos de grande populacao. Eles
sugeriram que danos graves as grandes fibras nervosas
mielinizadas, além da degeneracdo neurologica
generalizada, que geralmente afeta as pequenas fibras
nervosas do sistema nervoso autonomo, foram
responsaveis pela neuropatia parassimpatica profunda
em pacientes com DT25%23,

Existem poucos relatos sobre a interacao entre a

funcao endotelial e o sistema nervoso auténomo em
estudos clinicos. Lellamo et al.?* sugeriram que o
aumento da atividade do sistema nervoso simpatico
periférico e a reducado da atividade do sistema nervoso
parassimpatico estavam associados ao
comprometimento da funcao endotelial em familiares
saudaveis de primeiro grau de pacientes diabéticos.

Em varios estados de doenca, a atividade vagal
cardiaca reduzida é acompanhada por funcao endotelial
prejudicada. As evidéncias de estudos em animais
indicam interacao entre os dois sistemas, mas esses
dados com estudos em humanos sao limitados. A
interacao pode ocorrer centralmente em virtude da
influéncia de mediadores endoteliais, principalmente
oxido nitrico, na funcdo do sistema nervoso auténomo.
O oxido nitrico sintase, em suas isoformas endotelial e
neuronal, é distribuido nas regides do sistema nervoso
central responsaveis pela regulacdo autondomica.
Estudos recentes sugeriram que o endotélio é um
importante mediador do desequilibrio de sinalizacao do
sistema nervoso autonomo?%’,

Nossos dados estdo de acordo com Pinter et al.?,
que em estudo recente com jovens voluntarios
masculinos saudaveis, encontrou uma correlacao
positiva significativa entre os indices de VFC (RMSSD,
PNN50 e HF) e a DMF. Eles sugeriram que mediadores
endoteliais, especialmente o oOxido nitrico liberado
localmente a partir do endotélio capilar, poderiam
aumentar os efeitos das entradas vagais durante o ciclo
respiratorio. A descarga vagal aumenta durante a
expiracao e diminui durante a inspiracao, produzindo
arritmia sinusal respiratoria. Como resultado, o principal
componente da VFC a curto prazo, relacionado a
respiracao, € influenciado pela disfuncdo endotelial?':2,

Considerando a relagdo reciproca entre as
atividades vagal e simpatica, pode-se supor que
individuos com baixa atividade vagal cardiaca tenham
alta atividade simpatica, levando a uma DMF reduzida.
Sabe-se que a estimulacao simpatica aumenta o estresse
oxidativo e reduz a producao de 6xido nitrico endotelial.
Além disso, a dominancia simpatica na funcao do sistema
nervoso auténomo pode levar ao aumento da rigidez
arterial, que por sua vez aumenta a pulsatilidade,
danificando o endotélio, reduzindo a DMF?.

Adicionalmente, nossos resultados mostraram
associacdo entre a distancia percorrida no SWT e o
diametro basal da artéria braquial. Esses achados
sugerem uma correlacdo entre aptidao fisica e funcao
endotelial em pacientes com DT2. Nossos dados estao de
acordo com estudos que mostram que a aptidao fisica
esta associada a menor frequéncia cardiaca, maior
atividade vagal cardiaca e melhora da funcao
endotelial?®?®. Neste contexto, a pratica regular de
atividade fisica tem sido referida como um fator de
incremento no ténus vagal devido as adaptacées
fisiologicas ocorridas pelo aumento do trabalho
cardiaco, uma vez que ha uma reducao da sensibilidade
dos receptores beta'’.

A principal limitacdo deste estudo é o pequeno
tamanho da amostra e sua natureza transversal. No
entanto, a forca de nossa pesquisa reside no fato de que
€ imperativo rastrear neuropatia autonomica e disfuncao
endotelial o mais cedo possivel em pacientes com DT2
para prevenir ou retardar suas sérias consequéncias.
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HRV Analysis Results

RR Time Series (Artifact correction "Threshold (strong)": 0% of beats corrected)
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Figura 2 — Analise dos resultados da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) realizada pelo software Kubios HRV

Standard.
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Figura 3 —

Imagem da ultrassonografia vascular com doppler da artéria braquial.

Tabela 4 — Correlacgoes entre funcao endotelial, atividade autondmica cardiaca e aptidao fisica.

Coeficiente de

Variaveis R P valor
DMF (%) x SDNN (ms) 0,51 0,03*
DMF (%) x RMSSD (ms) 0,55 0,02*
DMF (%) x LF (nu) 0,18 0,47
DMF (%) x HF (nu) 0,57 0,01*
DMF (%) x Distancia percorrida no SWT (m) 0,03 0,91
Distancia percorrida no SWT (m) x diametro basal (mm) 0,59 0,01*
Distancia percorrida no SWT (m) x SDNN (ms) 0,17 0,38
Distancia percorrida no SWT (m) x RMSSD (ms) 0,20 0,92
Distancia percorrida no SWT (m) x LF (nu) 0,23 0,24
Distancia percorrida no SWT (m) x HF (nu) 0,15 0,43

DMF: dilatacao mediada por fluxo; SDNN: desvio padrdo de intervalos RR normais; RMSSD: raiz quadrada da
média das sucessivas diferencas do intervalo RR; LF: baixa frequéncia; HF: alta frequéncia; SWT: Shuttle

Walking Test.

CONCLUSAO

Nossos resultados mostraram correlacao entre
alguns indices de VFC e funcdo endotelial, assim como
entre aptidao fisica e funcao endotelial nos individuos
com DT2. Entretanto, estudos que associam aptidao
fisica, VFC e funcao endotelial em pacientes com DT2
tém sido pouco explorados na literatura. Dessa forma,
mais pesquisas associando essas variaveis sao
necessarias. Uma investigacdo mais aprofundada da
interacao entre a modulacdo autondmica cardiovascular
e a funcao endotelial pode ajudar a esclarecer os
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